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	 生命の遺伝情報を担うゲノム DNA は、外的および内的要因により絶え間なく損傷を受けている。DNA 損傷は
速やかに修復されるが、そのまま固定されると突然変異の原因となり、がんなどの疾患を引き起こす可能性が
ある。DNA 切断は重篤な DNA 損傷の 1 つであるが、二本鎖切断は特に重篤な損傷として知られており、それを
修復するため、生体内には非相同末端結合	(NHEJ)	および相同組換え修復	(HR)	といった機構を備えている。
私が所属する研究室では、細胞周期制御分子 Rev7	(reversionless	7)	に結合する分子として CAMP	(chromosome	
alignment-maintaining	phosphoprotein;	CHAMP1)	を独自に同定し、細胞周期の分裂期で染色体整列に関わる
こと、間期において核に局在すること報告している。一方で私たちは、CAMP に結合する分子として、POGZ	(POGO	
transposable	element	with	ZNF	domain)	を同定した。さらに、CAMP と POGZ および Rev7 は、ヘテロクロマ
チンのマーカーであるトリメチル化された H3K9 と結合する HP１	(heterochromatin	protein	1)と複合体を形
成することや、Rev7 と POGZ がともに DNA 二本鎖切断修復に関与することが報告され、Rev7 と POGZ は細胞周
期を通じてゲノムの安定性に関与していることが明らかになった。そこで本研究は、CAMP の DNA 損傷修復へ
の関与を検討することを目的とし、RNAi を用いた CAMP の発現抑制実験および免疫蛍光染色法を組み合わせて
解析を行った。その結果、CAMP を発現抑制した細胞は、DNA 二本鎖切断を誘導する Camptothecin、Bleomycin、
Mitomycin	C および放射線に対して感受性を示し、相同組換えによる修復効率の低下が見られた。また、CAMP
の発現抑制によって、相同組換え修復に関与する分子である pRPA、BRCA1、Rad51 の損傷箇所への集積が減少
した。CAMP の発現抑制による、相同組換え修復に関与する分子の損傷箇所への集積が低下する原因をさらに
詳細に解析したところ、CAMP の発現抑制によって、DNA	end	resection を担う CtIP の損傷箇所への集積の減
少が見られた。相同組換え修復が選択されるためには、損傷箇所の 5'末端の DNA が露出して一本鎖 DNA が形
成され	(DNA	end	resection)、そこに RPA が結合することが必須である。したがって、CAMP は CtIP をリクル
ートし、DNA	end	resection を促進することで相同組換え修復に関与していることが明らかになった。一方で、
損傷箇所の DNA 末端に結合して非相同末端結合を促進する 53BP1 は、CAMP を発現抑制した細胞において損傷
箇所に長く集積しており、DNA	end	resection によって生成された一本鎖 DNA のマーカーである RPA の損傷箇
所への集積が長時間抑制されていたことから、CAMP の発現抑制によって修復経路が相同組換え修復から非相
同末端結合に切り替わる可能性が示唆された。以上の結果から、CAMP はがん細胞の抗がん剤耐性の獲得機序
に関わるとされる、修復経路の切り替えを担う分子であると予想され、CAMP の機能の解明により、新規がん
治療法の開発に繋がる可能性が期待される。	
